BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Ambrisentan Viatris 5 mg filmdragerade tabletter
Ambrisentan Viatris 10 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ambrisentan Viatris 5 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehaller 5 mg ambrisentan.

Hjdlpamnen med kdind effekt
Varje tablett innehéller cirka 26 mg laktos och cirka 10 mikrogram allurar6tt AC aluminiumlack.

Ambrisentan Viatris 10 mg filmdragerade tabletter

Varje tablett innehéller 10 mg ambrisentan.

Hjdlpdmne(n) med kind effekt
Varje tablett innehéller cirka 52 mg laktos och cirka 20 mikrogram allurar6tt AC aluminiumlack.

For fullstindig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Ambrisentan Viatris 5 mg filmdragerade tabletter

Rosa, rund, bikonvex, filmdragerad tablett med "M préglat pa ena sidan och ”AN” pa den andra,
ca 5,7 mm i diameter.

Ambrisentan Viatris 10 mg filmdragerade tabletter

Rosa, kapselformad, bikonvex, filmdragerad tablett med ”M” priglat pa ena sidan och ”AN1” pa den
andra, ca 9,9 mm léng och 4,8 mm bred.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ambrisentan Viatris &r indicerat for behandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos vuxna
patienter med WHO-funktionsklass II till III inklusive for anvéndning i kombinationsbehandling

(se avsnitt 5.1). Effekt har pavisats vid idiopatisk PAH (IPAH) och PAH associerad med
bindvévssjukdom.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandling ska endast inledas av ldkare med erfarenhet av att behandla PAH.



Dosering

Ambrisentan som monoterapi
Ambrisentan Viatris ska tas peroralt till en borjan i en dos om 5 mg en gang dagligen, som sedan kan
okas till 10 mg dagligen beroende pa klinisk respons och tolerabilitet.

Ambrisentan i kombination med tadalafil
Vid kombinationsbehandling med tadalafil bor Ambrisentan Viatris titreras upp till 10 mg en géng
dagligen.

I AMBITION-studien fick patienterna 5 mg ambrisentan dagligen under de forsta 8 veckorna innan
dosen titrerades upp till 10 mg, beroende pa tolerabilitet (se avsnitt 5.1). Vid kombinationsbehandling
med tadalafil, inleddes behandlingen med 5 mg ambrisentan och 20 mg tadalafil. Beroende pa
tolerabilitet okades tadalafildosen till 40 mg efter 4 veckor medan ambrisentandosen 6kades till

10 mg efter 8 veckor. Over 90 % av patienterna uppnadde dessa doser. Doserna kunde @ven minskas
om det behovdes av tolerabilitetsskal.

Begréinsade data visar att ett plotsligt utsittande av ambrisentan inte dr associerat med rebound-
effekter 1 form av forsdmring av PAH.

Ambrisentan i kombination med ciklosporin A
Vid samtidig administrering med ciklosporin A hos vuxna ska dosen av ambrisentan begrénsas till

5 mg en ging dagligen och patienten bor foljas noggrant (se avsnitt 4.5 och 5.2).

Sérskilda patientgrupper

Aldre
Ingen dosjustering kravs hos patienter 6ver 65 érs alder (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2). Erfarenheten med
ambrisentan dr begridnsad hos personer med kraftigt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

<30 ml/min); behandlingen bor initieras med forsiktighet i denna patientgrupp och extra forsiktighet
bor iakttas om dosen hgjs till 10 mg ambrisentan.

Patienter med nedsatt leverfunktion

Ambrisentan har inte studerats hos personer med nedsatt leverfunktion (med eller utan cirros).
Eftersom de huvudsakliga metaboliseringsvigarna for ambrisentan dr glukuronidering och oxidering,
med efterfoljande elimination i gallan, skulle nedsatt leverfunktion kunna férvintas 6ka exponeringen
(Cmaxoch AUC) for ambrisentan. Behandling med ambrisentan ska darfor inte initieras till patienter
med kraftigt nedsatt leverfunktion eller kliniskt signifikant forhojda leveraminotransferaser (mer in

3 génger den Ovre grinsen for det normala omrédet (>3xULN); se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population

Séakerhet och effekt av ambrisentan till barn och ungdomar under 18 ar har inte faststéllts. Inga
data &r tillgéingliga (se avsnitt 5.3 for tillgéngliga data hos ungdjur).

Administreringssitt

Ambrisentan Viatris ar avsett for oral anviandning. Tabletten bor sviljas hel och kan tas med eller utan
foda. Tabletten bor inte delas, krossas eller tuggas.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.



Graviditet (se avsnitt 4.6).

Kvinnor i fertil alder som inte anvinder ett tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 4.4 och 4.6).
Amning (se avsnitt 4.6).
Kraftigt nedsatt leverfunktion (med eller utan cirros) (se avsnitt 4.2).

Utgangsvirden for leveraminotransferaser (aspartat-aminotransferas (ASAT) och/eller alanin-
aminotransferas (ALAT)) >3xULN (se avsnitt 4.2 and 4.4).

Idiopatisk pulmonell fibros (IPF), med eller utan sekundar pulmonell hypertension (se avsnitt 5.1).
4.4 Varningar och forsiktighet

Ambrisentan har inte studerats hos ett tillrdckligt stort antal patienter for att faststélla nytta/risk-
balansen vid PAH som &r i WHO-funktionsklass 1.

Effekten av ambrisentan som monoterapi har inte faststillts hos patienter med PAH som &r i WHO-
funktionsklass IV. Behandling som rekommenderas vid de svéra stadierna av sjukdomen (t.ex.
epoprostenol) ska overvigas om det kliniska tillstandet forsdmras.

Leverfunktion

Leverfunktionsavvikelser har forknippats med PAH. Fall med autoimmun hepatit, inklusive eventuell
forsimring av underliggande autoimmun hepatit, leverskada och forhojda leverenzymviarden som
potentiellt varit relaterade till behandlingen, har iakttagits med ambrisentan (se avsnitt 4.8 och 5.1).
Med anledning av detta ska leveraminotransferaser (ALAT och ASAT) utvirderas innan behandling
med ambrisentan pabdrjas och behandling ska inte paborjas hos patienter med utgéngsvérden for
ALAT och/eller ASAT >3xULN (se avsnitt 4.3).

Patienter bor kontrolleras avseende tecken pa leverskada och det rekommenderas att ALAT och
ASAT kontrolleras varje manad. Om patienten utvecklar ihallande, oforklarlig, kliniskt signifikant
hojning av ALAT och/eller ASAT, eller om hdjningen av ALAT och/eller ASAT 4tfdljs av tecken
eller symtom pa leverskada (t.ex. gulsot), ska ambrisentanbehandlingen avbrytas.

Hos patienter utan kliniska symtom pé leverskada eller pa gulsot kan éterinséttning av ambrisentan
Overvigas efter att leverenzymavvikelserna har atergétt till ursprungsvirdet. Det rekommenderas att

en leverspecialist radfragas.

Hemoglobinkoncentration

Minskade hemoglobinkoncentrationer och hematokritvérden har forknippats med
endotelinreceptorantagonist (ERA), inklusive ambrisentan. De flesta av dessa minskningar uppticktes
under behandlingens forsta 4 veckor och hemoglobinnivaerna stabiliserades i allménhet dérefter.
Genomsnittlig minskning av hemoglobinkoncentrationerna fran utgangsvirdet (mellan 0,9 till

1,2 g/dl) kvarstod vid upp till 4 ars behandling med ambrisentan i den l&ngvariga 6ppna
forlingningen av de pivotala fas 3-studierna. I perioden efter att produkten har introducerats pa
marknaden har fall av anemi som kréver blodtransfusion rapporterats (se avsnitt 4.8).

Initiering av ambrisentan rekommenderas inte hos patienter med kliniskt signifikant anemi. Det
rekommenderas att hemoglobin- och/eller hematokritnivderna méts under behandling med
ambrisentan till exempel vid 1 manad, 3 méanader och regelbundet dérefter enligt klinisk praxis. Om
en kliniskt signifikant minskning av hemoglobin eller hematokrit iakttas och andra orsaker har
uteslutits, bor dosreduktion eller utséttande av behandlingen dvervigas. Incidensen av anemi dkade
ndr ambrisentan gavs i kombination med tadalafil (biverkningsfrekvens 15 %), jamfort med
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incidensen av anemi nér ambrisentan och tadalafil gavs som monoterapi (biverkningsfrekvens 7 %
respektive 11 %).

Vitskeretention

Perifera 6dem har observerats med ERA inklusive ambrisentan. De flesta fall av perifert 6dem i
kliniska studier med ambrisentan var lindriga till mattliga, men biverkningen kan férekomma oftare
och vara svarare hos patienter > 65 ar. Perifert 6dem har rapporterats oftare med 10 mg ambrisentan i
kliniska korttidsstudier (se avsnitt 4.8).

Efter marknadsintroduktionen har det rapporterats om vitskeretention som uppkommit inom nagra
veckor efter insdttandet av ambrisentan och som, i vissa fall, har kravt tilligg av diuretika eller
sjukhusvistelse for behandling av vétskebalansen eller okompenserad hjartsvikt. Patienter som sedan
tidigare lider av vitskeretention ska erhélla kliniskt ldmplig behandling innan ambrisentan sétts in.

Om kliniskt signifikant vétskeretention uppstar under behandling med ambrisentan, med eller utan
viktuppgéng, bor ytterligare utvarderingar genomforas for att faststélla orsaken, sésom ambrisentan
eller underliggande hjértsvikt, samt behovet av specifik behandling eller utséttning av ambrisentan.
Incidensen av perifera 6dem 6kade ndr ambrisentan gavs i kombination med tadalafil
(biverkningsfrekvens 45 %) jamfort med incidensen av perifera 6dem nir ambrisentan och tadalafil
gavs som monoterapi (biverkningsfrekvens 38 % respektive 28 %). Perifera 6dem visade sig oftast
under den forsta ménaden efter behandlingens initiering.

Kvinnor i fertil alder

Behandling med Ambrisentan Viatris far inte startas hos kvinnor i fertil alder om inte ett
graviditetstest med negativt resultat har gjorts, samt att ett tillforlitligt preventivmedel anvénds. Om
det rdder nagon tvekan om vilken anvisning géllande preventivmedel en individuell patient ska fa, ska
rad fran en gynekolog dverviagas. Ménatliga graviditetstester reckommenderas under
ambrisentanbehandlingen (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Fall av lungddem har rapporterats med kirlvidgande ldkemedel, sésom ERA, nir de anvénds till
patienter med pulmonell veno-ocklusiv sjukdom. Foéljaktligen, om PAH-patienter utvecklar akut
lungddem vid behandling med ambrisentan, bor mojligheten av pulmonell veno-ocklusiv sjukdom
overvagas.

Samtidig anvéndning av andra likemedel

Patienter med ambrisentanterapi ska noga 6vervakas nir behandling med rifampicin paborjas (se
avsnitt 4.5 och 5.2).

Hjilpdgmnen

Laktos
Ambrisentan Viatris innehéller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta arftliga tillstand bor
inte anvinda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Allurarott AC aluminiumlack
Ambrisentan Viatris innehéller azofargdmnet allurarétt AC aluminiumlack (E129), vilket kan ge
allergiska reaktioner.

Natrium
Ambrisentan Viatris innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ar nést intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Ambrisentan varken hdmmar eller inducerar fas I- eller fas II-ldkemedelsmetaboliserande enzymer
vid kliniskt relevanta koncentrationer i icke-kliniska studier in vitro och in vivo, vilket tyder pé en lag
potential for att ambrisentan skulle dndra profilen for lakemedel som metaboliseras via dessa vigar.

Potentialen for att ambrisentan skulle inducera CYP3A4-aktivitet undersoktes hos friska frivilliga
med resultat som tyder pé en avsaknad av induktiv effekt av ambrisentan pd CYP3A4-isoenzymet.

Ciklosporin A

Steady-state-samadministrering av ambrisentan och ciklosporin A till friska frivilliga resulterade i en
2-faldig 6kning av exponeringen for ambrisentan. Detta kan bero pa ciklosporin A:s hdmning av
transportorer och metabola enzymer involverade i farmakokinetiken for ambrisentan. Av den
anledningen ska dosen av ambrisentan begrinsas till 5 mg en géng dagligen vid samadministrering
med ciklosporin A (se avsnitt 4.2). Multipla doser av ambrisentan hade ingen effekt pa exponeringen
for ciklosporin A och ingen dosjustering av ciklosporin A &r befogad.

Rifampicin

Samadministrering med rifampicin (en hdmmare av organiska anjontransportpolypeptider [OATP],
en stark inducerare av CYP3A och 2C19, och inducerare av P-gp och uridin-difosfo-
glukuronosyltransferas [UGT]), associerades med en overgéende (ungefar 2-faldig) 6kning i
exponeringen for ambrisentan efter initiala doser till friska frivilliga. P4 dag 8 hade dock steady-state
administrering av rifampicin ingen kliniskt relevant effekt p& exponeringen for ambrisentan. Patienter
med ambrisentanterapi ska noga dvervakas nér behandling med rifampicin paborjas (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Fosfodiesterashimmare

Samtidig administrering av ambrisentan och fosfodiesterashimmare, antingen sildenafil eller tadalafil
(bada substrat for CYP3A4) till friska frivilliga, hade ingen signifikant inverkan pé farmakokinetiken
for fosfodiesterashdmmaren eller ambrisentan (se avsnitt 5.2).

Andra riktade PAH-behandlingar

Effekt och sdkerhet for ambrisentan vid samtidig administrering av andra behandlingar for PAH (t.ex.
prostanoider och stimulerare av 16sligt guanylatcyklas) har inte specifikt studerats i kontrollerade
kliniska studier pA PAH-patienter (se avsnitt 5.1). Inga specifika lidkemedelsinteraktioner med
stimulerare av 19sligt guanylatcyklas eller prostanoider forvéntas baserat pé kénda data om
metabolisering (se avsnitt 5.2). Inga specifika interaktionsstudier har dock utforts med dessa aktiva
substanser. Darfor rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering.

Orala preventivimedel

I en klinisk studie pé friska frivilliga gav steady-state-administrering av ambrisentan, 10 mg en géng
dagligen, ingen signifikant effekt pa farmakokinetiken for en enstaka dos etinyldstradiol och
noretisteron, komponenter i ett kombinerat hormonellt preventivmedel (se avsnitt 5.2). Baserat pa
denna farmakokinetiska studie, férvéntas inte ambrisentan signifikant padverka exponeringen av
Ostrogen- och gestageninnehéllande preventivmedel.

Warfarin
Ambrisentan hade inga effekter pa steady-state-farmakokinetiken och antikoagulantaktiviteten hos

warfarin i en studie pa friska frivilliga (se avsnitt 5.2). Warfarin hade inte heller nagra kliniskt
signifikanta effekter pa farmakokinetiken hos ambrisentan. Dessutom hade ambrisentan totalt sett



ingen effekt hos patienter pa veckodosen av antikoagulantia av warfarintyp, protrombintiden (PT) och
internationellt normaliserat ratio (INR).

Ketokonazol

Steady-state-administrering av ketokonazol (en kraftig himmare av CYP3A4) resulterade inte i
nagon kliniskt signifikant 6kning av exponeringen for ambrisentan (se avsnitt 5.2).

Effekten av ambrisentan pa xenobiotiska transportorer

In vitro har ambrisentan ingen himmande effekt pa humana transportorer i kliniskt relevanta
koncentrationer, inklusive P-glykoprotein (Pgp), brostcancerresistensprotein (BCRP),
multidrogresistensprotein-isoform-2 (MRP2), gallsaltutforselpumpen (BSEP), organisk
anjontransporterande polypeptider (OATP1B1 och OATP1B3) och natriumberoende taurokolat sam-
transporterande polypeptid (NTCP).

Ambrisentan &r ett substrat for Pgp-medierat utflode.

In vitro-studier pa hepatocyter fran rétta visade dven att ambrisentan inte inducerade proteinuttrycken
av Pgp, BSEP eller MRP2.

Steady-state-administrering av ambrisentan till friska frivilliga hade inga kliniskt relevanta effekter pa
farmakokinetiken for en enstaka dos av digoxin, ett P-gp-substrat (se avsnitt 5.2).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Behandling med ambrisentan fér inte startas hos kvinnor i fertil alder om inte ett graviditetstest med
negativt resultat har gjorts, samt att ett tillforlitligt preventivmedel anvinds. Manatliga
graviditetstester rekommenderas under ambrisentanbehandlingen.

Graviditet

Ambrisentan &r kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Djurstudier har visat att ambrisentan
ar teratogent. Det finns ingen erfarenhet hos ménniska.

Kvinnor som far ambrisentan ska informeras om risken for fosterskada och alternativ behandling ska
paborjas om graviditet intraffar (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.3).

Amning

Det dr inte ként om ambrisentan utsondras i brostmjolk hos ménniska. Utsdndringen av ambrisentan i
modersmjolk har inte studerats i djurstudier. Amning &r darfor kontraindicerat for patienter som fér
ambrisentan (se avsnitt 4.3).

Manlig fertilitet

Kronisk administrering av ERA, inklusive ambrisentan, har kopplats samman med utveckling av
testikulér tubulir atrofi hos handjur (se avsnitt 5.3). Aven om inga tydliga tecken fanns pa skadlig
effekt av ambrisentan pé antalet spermier vid langvarig exponering i ARIES-E-studien, var kronisk
administrering av ambrisentan associerad med fordndringar i markdrer for spermatogenesen. En
minskning i koncentrationen av plasma-inhibin-B och en 6kning i koncentrationen av plasma-FSH
observerades. Effekten pa méns fertilitet dr inte kdnd men en forsdmring av spermatogenesen kan inte
uteslutas. I kliniska studier har inte kronisk administrering av ambrisentan associerats med
fordndringar i plasmakoncentrationerna av testosteron.



4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ambrisentan har liten eller méttlig effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner.
Patientens kliniska status och biverkningsprofilen for ambrisentan (t.ex. hypotension, yrsel, asteni,
trotthet) bor beaktas vid bedomning av patientens formaga att utfora uppgifter som kréver en
beddmning samt motorisk eller kognitiv formaga (se avsnitt 4.8). Patienterna bor vara medvetna om
hur de paverkas av ambrisentan innan de kor bil eller anvinder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Perifert 6dem (37 %) och huvudvérk (28 %) &r de vanligaste biverkningarna som har observerats
med ambrisentan. Den hogre dosen (10 mg) associerades med en hdgre incidens av dessa
biverkningar och perifert ddem tenderade att vara svarare hos patienter >65 ar i kliniska
korttidsstudier (se avsnitt 4.4).

Allvarliga biverkningar associerade med anvindning av ambrisentan inkluderar anemi (sénkt
hemoglobin, sdnkt hematokrit) och levertoxicitet.

Sankningar av hemoglobinkoncentrationen och hematokrit (10 %) har associerats med ERA déribland
ambrisentan. Merparten av dessa sdnkningar pavisades under de forsta 4 behandlingsveckorna varefter

hemoglobinvirdet i allménhet stabiliserades (se avsnitt 4.4).

Forhojda leverenzymer (2 %), leverskada och autoimmun hepatit (inklusive forsdmring av
underliggande sjukdom) har observerats med ambrisentan (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Tabell 6ver biverkningar

Frekvenserna definieras som: mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(>1/1 000, <1/100), séllsynta (=1/10 000, <1/1 000) och mycket séllsynta (<1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte beréknas utifran tillgéingliga data). For dosrelaterade biverkningar avspeglar
frekvenskategorin den hogre dosen av ambrisentan. Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystemklass Frekvens Biverkning(ar)
Blodet och lymfsystemet Mycket vanliga  |Anemi (séinkt hemoglobin, sinkt hematokrit)'
Immunsystemet Vanliga Overkinslighetsreaktioner (t.ex. angioddem,
utslag, klada)
Centrala och perifera Mycket vanliga  |Huvudvirk (dven sinushuvudvirk, migrin)?,
nervsystemet yrsel
Ogon Vanliga Dimsyn,
nedsatt syn
Oron och balansorgan Vanliga Tinnitus®

Mindre vanliga

Plotslig horselnedsittning’

mediastinum

Hjartat Mycket vanliga |Palpitationer
Vanliga Hjartsvikt*
Blodkarl Mycket vanliga  |Blodvallningar®
Vanliga Hypotoni,
synkope
Andningsvigar, brostkorg och [Mycket vanliga  [Dyspné®,

Téppta ovre luftviigar (t.ex. nisa, bihalor)’,




Organsystemklass Frekvens Biverkning(ar)

nasofaryngit’

Vanliga Epistaxis,
rinit’,
sinuit’

Magtarmkanalen Mycket vanliga |Illaméende,
diarré,
krikningar’

Vanliga Buksmiéirtor,
forstoppning

Lever och gallvéigar Vanliga Forhojda levertransaminaser

Mindre vanliga |Leverskada (se avsnitt 4.4),
autoimmun hepatit (se avsnitt 4.4)

Hud och subkutan vdvnad Vanliga Utslag®
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga |Perifert 6dem,
symtom vid vitskeretention,
administreringsstllet brostsmirta/obehag’,
trotthet
Vanliga Asteni

Se avsnittet ”Beskrivning av vissa biverkningar”.

Frekvensen for huvudvérk var hdgre med 10 mg ambrisentan.

Fall rapporterades endast i en placebokontrollerad klinisk studie av ambrisentan i kombination
med tadalafil.

Flertalet av de rapporterade fallen med hjartsvikt var forknippade med vitskeretention.
Frekvenserna observerades i en placebokontrollerad klinisk studie av ambrisentan i kombination
med tadalafil. Lagre incidens observerades med ambrisentan i monoterapi.

Fall av forvérrad dyspné av okénd orsak har rapporterats kort efter paborjad behandling med
ambrisentan.

Forekomsten av néstéppa var dosrelaterad under ambrisentanbehandling.

Utslag inkluderar erytematdst utslag, generaliserat utslag, papuldst utslag och kliande utslag.

Beskrivning av vissa biverkningar

Sdnkt hemoglobin#

I perioden efter att produkten har introducerats pa marknaden har fall av anemi som kréver
blodtransfusion rapporterats (se avsnitt 4.4). Frekvensen for sdnkt hemoglobin (anemi) var hgre med
10 mg ambrisentan. Under de 12 veckors-placebokontrollerade fas 3-studierna, minskade
hemoglobinkoncentrationerna for patienter i ambrisentangrupperna, vilket upptécktes sa tidigt som
vecka 4 (minskning med 0,83 g/dl), de genomsnittliga fordndringarna fran utgangsvérdet verkade
stabiliseras under de f6ljande 8 veckorna. Totalt 17 patienter (6,5 %) i
ambrisentanbehandlingsgrupperna fick sankt hemoglobin pa >15 % fran utgangsvirdet, vilket {6l
under den nedre normalgrinsen.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt

att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Hos friska frivilliga har engédngsdoser pa 50 och 100 mg (5 till 10 gnger hogre dn rekommenderad
maxdos) associerats med huvudvirk, blodvallningar, yrsel, illamaende och nistappa.



P& grund av verkningsmekanismen kan en 6verdos av ambrisentan potentiellt resultera i hypotoni (se
avsnitt 5.3). I fall av uttalad hypotoni kan aktivt kardiovaskulart stod krivas. Det finns inte ndgon
specifik antidot tillgénglig.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antihypertensiva medel, 6vriga antihypertensiva medel, ATC-kod
C02KX02

Verkningsmekanism

Ambrisentan &r en oralt aktiv, endotelin A (ET4 )-selektiv endotelinreceptorantagonist (ERA) av
propionsyraklassen. Endotelin spelar en signifikant roll i patofysiologin for PAH.

Ambrisentan dr en ETa-antagonist (ungefar 4000-faldigt mer selektiv for ETa jamfort med ETs).
Ambrisentan blockerar den undergrupp av ETa-receptorer som framst finns pa vaskuléra glatta
muskelceller och hjértats myocyter. Detta forhindrar endotelinmedierad aktivering av sekundiira
budbirarsystem som resulterar i vasokonstriktion och proliferation av glatta muskelceller.
Selektiviteten av ambrisentan for ETa 6ver ETg-receptorn forvéntas bevara den ETg-
receptormedierade produktionen av vasodilatorerna kvaveoxid och prostacyklin.

Klinisk effekt och sidkerhet

Tva randomiserade, dubbelblinda, multicenter-, placebokontrollerade, fas 3-pivotala studier
genomfordes (ARIES-1 och 2). ARIES-1, som omfattade 201 patienter, jamforde ambrisentan

5 mg och 10 mg med placebo. ARIES-2, som omfattade 192 patienter, jimforde ambrisentan

2,5 mg och 5 mg med placebo. I bdda studierna adderades ambrisentan till patienternas stod-
/bakgrundsmedicinering, som kunde omfatta en kombination av digoxin, antikoagulantia, diuretika,
syre och vasodilatorer (kalciumblockerare, ACE-hdmmare). De registrerade patienterna hade IPAH
eller PAH forknippad med bindvévssjukdom (PAH-CTD). Majoriteten av patienterna hade symtom
enligt WHO-funktionsklass II (38,4 %) eller klass III (55,0 %). Patienter med tidigare leversjukdom
(cirros eller klinisk signifikant forhdjda aminotransferaser) och patienter som behandlas med annan
terapi for PAH (t.ex. prostanoider) var uteslutna. Hemodynamiska parametrar utvédrderades inte i
dessa studier.

Den primira endpoint som definierades for fas 3-studierna var konditionsforbattring, vilken
beddmdes genom foréndring frén baslinjen av 6 minuters gangstracka (60MWD) efter 12 veckor. I
béda studierna resulterade behandling med ambrisentan i en signifikant forbattring av 6MWD for
varje dos ambrisentan.

Den placebojusterade forbittringen av genomsnittlig 6MWD vid vecka 12 jaimfort med baslinjen var
30,6 m (95 % CI: 2,9 till 58,3; p=0,008) och 59,4 m (95 % CI: 29,6 till 89,3; p <0,001) for 5 mg-
gruppen, i ARIES-1 respektive ARIES-2. Den placebojusterade forbéttringen av genomsnittlig
6MWD vid vecka 12 for 10 mg-gruppen i ARIES-1 var 51,4 m (95 % CI: 26,6 till 76,2; p <0,001).

En, i forvag specificerad, kombinerad analys av fas 3-studierna (ARIES-C) utférdes. Den
placebojusterade genomsnittliga forbéttringen av 6MWD var 44,6 m (95 % CI: 24,3 till 64,9; p<0,001)
for 5 mg-dosen och 52,5 m (95 % CI: 28,8 till 76,2; p<0,001) for 10 mg-dosen.

I ARIES-2, forlingde ambrisentan (kombination av bada dosgrupperna) signifikant tiden till
forsémring av PAH jamfort med placebo (p<0,001), riskkvoten visade en séinkning med 80 %

(95 % CI: 47 % till 92 %). Métten inkluderade: d6d, lungtransplantation, sjukhusvistelse for PAH,
arteriell septostomi, tilligg av andra PAH-terapier samt kriterier for tidigt avbrytande av studien. En
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statistiskt signifikant 6kning (3,41 + 6,96) observerades for kombinationen av bada dosgrupperna pa
skalan for fysisk funktion enligt SF-36 Hélsoundersdkning jamfort med placebo (-0,20 + 8,14,
p=0,005). Behandling med ambrisentan ledde till en statistiskt signifikant forbéttring av Borg
Dyspnea Index (BDI) vid vecka 12 (placebojusterad BDI -1,1 (95 % CI: -1,8 till -0,4; p=0,019;
kombination av bdda dosgrupperna)).

Langtidsdata
Patienter som registrerades i ARIES 1 och 2 var kvalificerade att ingd i en langvarig 6ppen

forlingningsstudie ARIES E (n=383). Den sammanlagda genomsnittliga exponeringen var ungefar
145 + 80 veckor och den maximala exponeringen var cirka 295 veckor. De huvudsakliga primira
effektmétten i denna studie var incidensen och svérighetsgraden av biverkningar i samband med
langvarig exponering for ambrisentan, inklusive leverfunktionstester i serum. De sékerhetsfynd som
observerades vid langtidsexponering av ambrisentan i denna studie vara generellt Gverensstimmande
med de som sags i de 12 veckor langa placebokontrollerade studierna.

Sannolikheten for 6verlevnad for patienter som fick ambrisentan (kombination av de
bada ambrisentan-dosgrupperna) efter 1, 2 och 3 ar var 93 %, 85 % respektive 79 %.

I en Gppen studie (AMB222), studerades ambrisentan hos 36 patienter, for utvirdering av
forekomsten av okade aminotransferaskoncentrationer i serum, hos patienter som tidigare avbrutit
annan ERA-behandling pd grund av aminotransferasavvikelser. Under i genomsnitt 53 veckors
behandling med ambrisentan hade ingen av de registrerade patienterna bekraftad ALAT >3xULN i
serum som kriavde permanent utsittande av behandlingen. Femtio procent av patienterna hade 6kat
fran 5 mg till 10 mg ambrisentan under denna tid.

Den kumulativa forekomsten av aminotransferasavvikelser i serum >3xULN i samtliga fas 2-och 3-
studier (inklusive respektive dppna forlangningsstudier) var 17 av 483 patienter over en genomsnittlig
exponeringsperiod pa 79,5 veckor. Detta dr en hiandelsefrekvens pa 2,3 hiandelser per 100 patientars
exponering for ambrisentan. I den dppna ldngvariga forldngningsstudien ARIES-E, var risken att
utveckla aminotransferashdjningar >3xULN efter 2 ar 3,9 % hos patienter som behandlades med
ambrisentan.

Ovrig klinisk information

En forbittring av hemodynamiska parametrar iakttogs hos patienter med PAH efter 12 veckor (n=29) i
en fas 2-studie (AMB220). Behandling med ambrisentan resulterade i en 6kning av genomsnittligt
hjértindex, en minskning av genomsnittligt pulmonellt artértryck och en minskning av genomsnittlig
pulmonell vaskuldr resistans.

Sankning i systoliskt och diastoliskt blodtryck har rapporterats vid ambrisentanbehandling. I
placebokontrollerade kliniska studier under 12 veckor var den genomsnittliga sénkningen i systoliskt
och diastoliskt blodtryck, fran utgdngsvérdet till slutet av behandlingen, 3 mm Hg respektive 4,2 mm
Hg. De genomsnittliga sdnkningarna av systoliskt och diastoliskt blodtryck kvarstod i upp till 4 ars
behandling med ambrisentan i den langvariga 6ppna ARIES E-studien.

Inga kliniskt betydelsefulla effekter pa farmakokinetiken for ambrisentan eller sildenafil sags under
en interaktionsstudie av friska frivilliga och kombinationen tolererades vil. Antalet patienter som
samtidigt erh6ll ambrisentan och sildenafil i ARIES-E och AMB222 var 22 (5,7 %) respektive

17 patienter (49 %). Inga ytterligare sikerhetsproblem identifierades hos dessa patienter.

Klinisk effekt vid kombination med tadalafil

En multicenter, dubbelblind, hindelsedriven, fas 3 utfallsstudie, med aktiv jamforelse
(AMB112565/AMBITION) utfordes for att utvirdera effekten av en initial kombination av
ambrisentan och tadalafil jamfort med monoterapi med antingen enbart ambrisentan eller tadalafil.
500 behandlingsnaiva PAH-patienter randomiserades enligt 2:1:1 till respektive grupp. Ingen patient
fick enbart placebo. Den priméra analysen gjordes pa kombinationsgruppen kontra de sammanslagna
monoterapigrupperna. Dessutom utfordes bekréftande jamforelser mellan gruppen som fick
kombinationsbehandling och de enskilda monoterapigrupperna. Patienter med signifikant anemi,
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vétskeretention eller sdllsynt nathinnesjukdom exkluderades i enlighet med provningskriterierna.
Aven patienter med ALAT- och ASAT-vérden pa >2xULN vid baslinjen exkluderades.

Vid baslinjen hade 96 % av patienterna aldrig tidigare fatt nigon PAH-specifik behandling.
Mediantiden fran diagnos till intrdde i studien var 22 dagar. Patienterna borjade med ambrisentan
5 mg och tadalafil 20 mg, vilket sedan titrerades upp till 40 mg tadalafil vecka 4 och 10 mg
ambrisentan vecka 8, om det inte forelag nagra tolerabilitetsproblem. Mediantiden for den
dubbelblinda behandlingen med kombinationsterapi oversteg 1,5 ar.

Primért effektmatt var tid till forsta forekomst av klinisk behandlingssvikt, definierat som:
- dod, eller

- sjukhusinlidggning pa grund av forvirrad PAH

- progress av sjukdomen

- otillfredsstillande klinisk respons pa lang sikt.

Medelédldern for samtliga patienter var 54 ar (SD 15, intervall 18—75 ar). Patienternas funktionsklass
enligt WHO var vid baslinjen II (hos 31 %) eller III (hos 69 %). Idiopatisk eller hereditér PAH var
den vanligaste etiologin i studiepopulationen (56 %), foljt av PAH orsakad av bindvévssjukdomar
(37 %), PAH associerad med likemedel och toxiner (3 %), korrigerad okomplicerade kongenital
hjértsjukdom (2 %) och HIV (2 %). Patienterna med WHO funktionsklass II och III hade en
genomsnittlig 6-minuters gangstracka pa 353 meter.

Effektmatt

Kombinationsbehandlingen resulterade i en 50 % riskreduktion (riskkvot [HR] 0,502; 95 % CI:
0,348— 0,724; p=0,0002) avseende det sammansatta effektmattet for klinisk behandlingssvikt fram till
det sista besoket, i jimforelse med den sammanslagna monoterapigruppen [figur 1 och tabell 1].
Behandlingseffekten visades genom en 63-procentig minskning av sjukhusinldggningar med
kombinationsbehandlingen, etablerades tidigt och kvarstod. Effekten av kombinationsbehandling pa
det primira effektmattet var konsekvent vid jimforelse med de enskilda monoterapierna och i de olika
undergrupperna indelade efter dlder, etniskt ursprung, geografisk region och etiologi (iPAH/hPAH och
PAH-CTD). Effekten var signifikant bade for patienter med funktionsklass II och funktionsklass III.

Figur 1
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Tabell 1

Ambrisentan + Monoterapi Ambrisentan Tadalafil
tadalafil sammanslaget monoterapi monoterapi
(N=253) (N=247) (N=126) (N=121)
Tid till forsta kliniska behandlingssvikt (bedomning)
Klinisk behandlingssvikt 46 (18) 77 (1) 43 (34) 34(28)
(antal. (%)

i 0 0,502 0,477 0,528
Riskkvot (95% CD) (0.348:0.724) | (0,314;0,723) | (0,338;0,827)
P-vérde, Log-ranktest 0,0002 0,0004 0,0045
Hiindelse som utgor forsta kliniska behandlingssvikt (bedémning)

Dod (alla orsaker) 9 (4 %) 8 (3 %) 2(2) 6(5)

Sjukhusinldggning pga 10 (4 %) 30 (12 %) 18 (14) 12 (10)

forvarrad PAH
Progress av sjukdomen 10 (4 %) 16 (6 %) 12 (10) 4(3)

Otillfredsstillande klinisk o o

lingtidsrespons 17 (7 %) 23 (9 %) 119 12 (10)
Tid till forsta sjukhusinliiggning pga forvirrad PAH (bedomning)

Forsta sjukhusinlédggning, o o o o
antal (%) 19 (8 %) 44 (18 %) 27 (21 %) 17 (14 %)
Riskkvot (95 % CI) 0,372 0,323 0,442
P-vérde, Log-ranktest 0,0002 <0,0001 0,0124
Sekunddra effektmatt
Sekundira effektmatt som testades:
Tabell 2
Sekundira effektmatt \Ambrisentan + | Monoterapi Differens och p-virde
(fordndring fran baslinjen tadalafil sammanslaget | konfidens-
till vecka 24) intervall
% differens
N.T-PQOBN)P (%o 67,2 -50,4 33,8:95%CI: | p<0,0001
minskning 448, 20,7
% deltagare med Oddskvot 1,56;
tillfredsstéllande klinisk 39 29 95 % CI: 1,05: p=0,026
respons vecka 24 2,32
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Sekundira effektmatt \Ambrisentan + | Monoterapi Differens och p-virde
(foréndring frén baslinjen tadalafil sammanslaget | konfidens-
till vecka 24) intervall

6 min. gangstracka
(meter, median- 49,0 23,8
forédndring)

22,75 m; 95 % CI:

12,00: 33,50 p=<0,0001

Idiopatisk pulmonell fibros

En studie med 492 patienter (ambrisentan N=329, placebo N=163) med idiopatisk pulmonell fibros
(IPF), varav 11 % hade sekundér pulmonell hypertension (WHO-grupp 3), har utforts men avslutades
i fortid nér det visade sig att det priméra effektmaéttet inte kunde uppnas (ARTEMIS-IPF-
studien).90 fall (27 %) av IPF-progression (inklusive sjukhusinldggningar i respirator) eller dodsfall
observerades 1 ambrisentangruppen jaimfort med 28 fall (17 %) 1 placebogruppen. Ambrisentan &r
darfor kontraindicerat for patienter med IPF med eller utan sekundér pulmonell hypertension (se
avsnitt 4.3).

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
referensldkemedlet som innehaller ambrisentan for den grupp av den pediatriska populationen som
ar under 1 ars alder nér det géller behandling av pulmonell arteriell hypertension (information om
pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Absorption

Ambrisentan absorberas snabbt hos méanniska. Efter oral administrering uppnés maximala
plasmakoncentrationer (Cmax) av ambrisentan vanligtvis omkring 1,5 timmar efter dos under savél
fastande som icke-fastande forhallanden. Ciax och AUC 6kar proportionellt mot dosen i det
terapeutiska dosintervallet. Steady-state erhalls i allménhet efter 4 dagars upprepad dosering

En studie av effekten av foda, vilken omfattade administrering av ambrisentan till friska frivilliga
under fastande forhallanden och tillsammans med en maltid med hogt fettinnehall, tydde pa att Cpax
minskade med 12 % medan AUC var ofordndrat. Denna minskning av maxkoncentrationen &r inte
kliniskt signifikant, varfor ambrisentan kan tas med eller utan mat.

Distribution

Ambrisentan &r i hog grad plasmaproteinbundet. Plasmaproteinbindningen av ambrisentan in vitro var i
genomsnitt 98,8 % och oberoende av koncentrationen i intervallet pa 0,2—20 mikrogram/ml.
Ambrisentan dr framst bundet till albumin (96,5 %) och 1 mindre utstriackning till surt alfa;-
glykoprotein.

Distributionen av ambrisentan till rdda blodkroppar &r lag med ett genomsnittligt forhallande
blod:plasma pa 0,57 och 0,61 hos mén respektive kvinnor.

Metabolism

Ambrisentan &r en icke-sulfonamid (propionsyra) ERA.

Ambrisentan glukuronideras via flera UGT-isoenzymer (UGT1A9S, UGT2B7S och UGT1A3S) for
att bilda ambrisentanglukuronid (13 %). Ambrisentan genomgér dven oxidativ metabolism framst
genom CYP3A4 och i mindre utstrickning genom CYP3AS och CYP2C19 for att bilda 4-
hydroxymetyl-ambrisentan (21 %), vilket ytterligare glukuronideras till 4-hydroxymetyl-ambrisentan-

14



glukuronid (5 %). Bindningsaffiniteten hos 4-hydroxymetyl-ambrisentan for den humana
endotelinreceptorn dr 65 gdnger mindre 4n hos ambrisentan. Vid koncentrationer som iakttas i plasma
(omkring 4 % i forhllande till moderambrisentan) forvintas dirfor 4-hydroxymetyl-ambrisentan inte
bidra till farmakologisk aktivitet hos ambrisentan.

In vitro-data tyder pé att ambrisentan vid 300 uM resulterade i mindre &n 50 % hadmning av
UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 (upp till 30 %) eller av cytokrom P450-enzymerna 1A2,
2A6,2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 och 3A4 (upp till 25 %). In vitro har inte ambrisentan nagon
himmande effekt pd humana transportdrer vid kliniskt relevanta koncentrationer, inklusive Pgp,
BCRP, MRP2, BSEP, OATP1B1, OATP1B3 och NTCP. Vidare inducerade inte ambrisentan MRP2,
Pgp eller BSEP proteinuttryck i hepatocyter hos ratta. Sammantaget tyder in vitro-data pa att vid
kliniskt relevanta koncentrationer (plasma-Cpax upp till 3,2 uM) forvintas inte ambrisentan ha nadgon
effekt pd UGT1A1, UGT1A6, UGT1A9, UGT2B7 eller cytokrom P450-enzymerna 1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 eller transporter via BSEP, BCRP, Pgp, MRP2, OATP1B1/3 eller
NTCP.

Effekterna av steady-state ambrisentan (10 mg en géng dagligen) pa farmakokinetiken och
farmakodynamiken for en enstaka dos warfarin (25 mg), enligt métning med PT och INR,
undersoktes hos 20 friska frivilliga. Ambrisentan hade inte nagra kliniskt relevanta effekter pa
farmakokinetiken eller farmakodynamiken for warfarin. Pa4 samma sitt paverkade samtidig
administrering med warfarin inte farmakokinetiken for ambrisentan (se avsnitt 4.5).

Effekten av 7 dagars dosering av sildenafil (20 mg tre ganger dagligen) pa farmakokinetiken for en
enstaka dos ambrisentan och effekterna av 7 dagars dosering av ambrisentan (10 mg en gang
dagligen) pa farmakokinetiken for en enstaka dos sildenafil, undersdktes hos 19 friska frivilliga. Med
undantag for en 13-procentig 6kning av Ciayx fOr sildenafil efter samtidig administrering av
ambrisentan, fanns inga andra fordndringar i de farmakokinetiska parametrarna for sildenafil, N-
desmetyl-sildenafil och ambrisentan. Denna ringa 6kning av Cinax fOr sildenafil anses inte kliniskt
relevant (se avsnitt 4.5).

Effekterna av steady-state ambrisentan (10 mg en géng dagligen) pa farmakokinetiken for en enstaka
dos tadalafil och effekterna av steady-state tadalafil (40 mg en gang dagligen) pa farmakokinetiken
for en enstaka dos ambrisentan, studerades pa 23 friska frivilliga. Ambrisentan hade inga kliniskt
relevanta effekter p& farmakokinetiken for tadalafil. P4 samma sétt paverkade samtidig
administrering med tadalafil inte farmakokinetiken for ambrisentan (se avsnitt 4.5).

Effekterna av upprepad dosering av ketokonazol (400 mg en gang dagligen) pa farmakokinetiken for
en enstaka dos pa 10 mg ambrisentan undersoktes hos 16 friska frivilliga. Exponeringarna for
ambrisentan méatt med AUC g.in) 0ch Ciax Okade med 35 % respektive 20 %. Denna foréndring i
exponering har troligtvis inte nagon klinisk relevans, varfor ambrisentan kan administreras samtidigt
med ketokonazol.

Effekterna av upprepad dosering av ciklosporin A (100-150 mg 2 ganger dagligen) pa steady-state-
farmakokinetiken for ambrisentan (5 mg en gang dagligen), och effekterna av upprepad dosering av
ambrisentan (5 mg en gang dagligen) pa steady-state farmakokinetiken for ciklosporin A (100-

150 mg 2 génger dagligen) studerades pé friska frivilliga. Ciax 0ch AUC o) av ambrisentan dkade
(48 % respektive 121 %) i nérvaro av multipla doser av ciklosporin A. Baserat pa dessa fordndringar
bor dosen av ambrisentan begrinsas till 5 mg en gang dagligen vid samtidig administrering med
ciklosporin A (se avsnitt 4.2). Dock hade multipla doser av ambrisentan ingen kliniskt relevant effekt
pa exponeringen for ciklosporin A och ingen dosjustering av ciklosporin A &r befogad.

Effekterna av akut och upprepad dosering av rifampicin (600 mg en gang dagligen) pa steady-
state-farmakokinetiken for ambrisentan (10 mg en géng dagligen) studerades pa friska frivilliga.
Efter initiala doser med rifampicin observerades en dvergdende 6kning av AUC(0—;) for
ambrisentan (121 % respektive 116 % efter forsta respektive andra dosen av rifampicin), troligen
beroende pé en rifampicinmedierad himning av OATP. Pa dag 8 hade dock administrering av
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multipla doser av rifampicin ingen kliniskt relevant effekt pa exponeringen fér ambrisentan.
Patienter med ambrisentanterapi ska noga overvakas nér behandling med rifampicin paborjas (se
avsnitt 4.4 och 4.5).

Effekterna av upprepad dosering av ambrisentan (10 mg) pa farmakokinetiken for en enstaka dos
digoxin undersoktes hos 15 friska frivilliga. Multipla doser av ambrisentan resulterade i en liten
okning av AUCy.r.st och dalkoncentrationen for digoxin, samt en 6kning av Cpax fr digoxin med

29 %. Den iakttagna 6kningen av exponeringen for digoxin vid multipla doser av ambrisentan ansigs
inte vara kliniskt relevant, och en dosjustering av digoxin inte nddviandig (se avsnitt 4.5).

Effekterna av 12 dagars dosering av ambrisentan (10 mg en gang dagligen) péa farmakokinetiken for
en enstaka dos av oralt antikonceptionsmedel innehéllande etinylostradiol (35 ug) och noretisteron
(1 mg) undersoktes hos friska kvinnliga frivilliga. Cinax och AUC 9 minskade négot for
etinyldstradiol (8 % respektive 4 %) och dkade en aning for noretisteron (13 % respektive 14 %).
Dessa fordndringar i exponering for etinyldstradiol och noretisteron var sma och har troligtvis inte
nagon klinisk relevans (se avsnitt 4.5).

Eliminering

Ambrisentan och dess metaboliter elimineras primért via gallan efter hepatisk och/eller extrahepatisk
metabolism. Omkring 22 % av den tillforda dosen éterfinns i urinen efter oral administrering, varvid
3,3 % &r ofdrédndrad ambrisentan. Halveringstiden i plasma hos ménniska varierar mellan 13,6 och
16,5 timmar.

Séarskilda patientgrupper

Baserat pé resultaten av en populationsfarmakokinetisk analys av friska frivilliga och patienter med
PAH paverkades farmakokinetiken for ambrisentan inte signifikant av kon eller alder (se avsnitt 4.2).

Nedsatt njurfunktion

Ambrisentan genomgér ingen signifikant renal metabolism eller renal clearance (utsondring). I en
populationsfarmakokinetisk analys befanns kreatinin-clearance vara en statistiskt signifikant variabel
som paverkade oralt clearance av ambrisentan. Betydelsen av minskningen av oralt clearance &r
ringa (20—40 %) hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion och det &r dérfor osannolikt att det
har ndgon klinisk relevans. Forsiktighet bor dock iakttas hos patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

De huvudsakliga metaboliseringsvdgarna for ambrisentan dr glukuronidering och oxidering med
efterfoljande elimination i gallan, varfor nedsatt leverfunktion skulle kunna forvéntas 6ka
exponeringen (Cmax och AUC) for ambrisentan. I en populationsfarmakokinetisk analys visade sig
oralt clearance minska som en foljd av 6kande bilirubinnivéer. Betydelsen av effekten av bilirubin &r
dock ringa (jamfort med den typiska patienten med ett bilirubinvérde pa 0,6 mg/dl skulle en patient
med forhojt bilirubin pé 4,5 mg/dl ha cirka 30 % ldgre oralt clearance av ambrisentan).
Farmakokinetiken for ambrisentan hos patienter med nedsatt leverfunktion (med eller utan cirros) har
inte studerats. Darfor ska behandling med ambrisentan inte inledas hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion eller kliniskt signifikant férhdjda leveraminotransferaser (>3xULN) (se avsnitt 4.3 och
4.4).

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter
Pé grund av sina klasspecifika farmakologiska effekter, ger en hog engéngsdos av ambrisentan (dvs.
en Overdos) sénkt arteriellt tryck och kan dirmed mdjligen leda till hypotoni och symtom relaterade

till vasodilation.

Ambrisentan har inte visat sig vara en himmare av gallsyretransporten eller ge uppenbar levertoxicitet.
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Inflammation och fordndringar i ndshélans epitel har setts hos gnagare efter kronisk administrering vid
exponering under de terapeutiska doserna for ménniska. Hos hundar har lindriga inflammatoriska svar
iakttagits efter kronisk administrering av ambrisentan i hoga doser, vid exponering 20 ganger hogre &n
de som har iakttagits hos patienter.

Hyperplasi av benet i ndsmusslorna har observerats i ndshélan hos rattor som behandlats med
ambrisentan, vid exponering 3 ganger hogre &n kliniskt AUC. Hyperplasi av nésbenet har inte
setts hos moss eller hundar. Hos ratta dr hyperplasi av ndsmusslorna en kind reaktion pa nasal
inflammation, baserat pa erfarenheter fran andra substanser.

Ambrisentan var klastogent vid tester i hoga koncentrationer pa daggdjursceller in vitro. Inga bevis
for mutagena eller genotoxiska effekter av ambrisentan sdgs hos bakterier eller i tva in vivo-studier
pa gnagare.

Det fanns inga tecken pa karcinogen potential under 2 ars orala studier av rattor och mdoss. Det fanns
en liten 6kning av brost-fibroadenom, en godartad tumor hos hanrattor, enbart vid den hogsta dosen.
Den systemiska exponering for ambrisentan hos hanréttor vid denna dos (baserad pé steady-state
AUC) var 6-faldig den som uppnas vid klinisk dos pa 10 mg/ dag.

Testikuldr tubulér atrofi, vilken ibland var forknippad med aspermi, iakttogs i studier av toxicitet och
fertilitet vid upprepad oral dos till hanrattor och hanmoss utan sédkerhetsmarginaler. De testikuldra
fordndringarna aterstilldes inte helt under perioderna utan dosering som utvirderades. Inga
testikelforédndringar iakttogs dock i studier pa hundar med upp till 39 veckors varaktighet vid
exponering 35 ginger hogre dn den som ses hos ménniska baserat pd AUC. Det fanns inga effekter av
ambrisentan pa spermierdrlighet hos hanréttor for nagon av de studerade doserna (upp till

300 mg/kg/dag). En liten (<10 %) minskning av andelen morfologiskt normala spermier noterades
vid 300 mg/kg/dag men inte vid 100 mg/kg/dag (> 9-faldigt hdgre &n den kliniska exponeringen vid
10 mg/dag). Effekten av ambrisentan pa manlig fertilitet hos manniska ar inte kind.

Ambrisentan har visats vara teratogent hos ratta och kanin. Avvikelser i underkike, tunga och/eller
gom ségs vid alla testade doser. Dessutom visade rattstudien en 6kad incidens av defekter i
kammarskiljeviggen, kirlstamsdefekter, skoldkortel- och tymusavvikelser, forbening av os
basisphenoideum och forekomsten av vénster navelartir pa vanster sida om urinblasan istéllet for pa
hoger sida. Teratogenicitet dr en misstinkt klasseffekt av ERA.

Administrering av ambrisentan till honréttor frdn sen graviditet och under amningsperioden gav
biverkningar pa modersbeteendet, minskad overlevnad for ungarna och nedsatt reproduktiv kapacitet
for avkommorna (sma testiklar observerades vid obduktion), vid exponering 3 ganger hogre én AUC
vid rekommenderad maxdos for ménniskor.

Hos unga rattor som administrerats ambrisentan oralt en gang dagligen under postnatal dag 7 till 26,
36 eller 62 (vilket uppskattningsvis hos ménniskor motsvarar fran nyfodda till ungdomar i dldre
tondren), observerades en minskning i hjérnvikt (-3 % till -8 %) utan morfologiska eller neurologiskt
betingade fordndringar efter andningsljud, apné och hypoxi. Dessa effekter upptradde vid AUC-nivéer
som var 1,8-7 ganger hdgre dn den exponering den pediatriska populationen erhéller vid en dosering
pa 10 mg. I en annan studie dér rattor med en &lder pa 5 veckor (vilket uppskattningsvis hos
minniskor motsvarar 8 &r) behandlades, observerades en minskning i hjarnvikt endast vid en mycket
hog dosering och endast hos hanrattor. Den tillgéngliga icke kliniska datan klarlagger inte den
kliniska relevansen av detta resultat hos barn yngre &n 8 ar.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Laktos

Mikrokristallin cellulosa (E460i)

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat (E570)

Filmdragering

Polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad)
Titandioxid (E171)

Makrogol

Talk (E553b)

Allurar6tt AC aluminiumlack (E129)
Indigokarmin aluminiumlack (E132)
6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ambrisentan Viatris 5 mg och 10 mg filmdragerade tabletter

Blister av PVC/PVdC.

Forpackningsstorlekar med 30 filmdragerade tabletter och endosblister med 30x1 eller
60x1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ambrisentan Viatris 5 mg filmdragerade tabletter

EU/1/19/1368/001
EU/1/19/1368/002
EU/1/19/1368/005

Ambrisentan Viatris 10 mg filmdragerade tabletter

EU/1/19/1368/003

EU/1/19/1368/004

EU/1/19/1368/006

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20 juni 2019

Datum for den senaste fornyelsen: 21 mars 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

McDermott Laboratories t/a Gerard Laboratories,
35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road,

Dublin 13,

Irland

eller

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1,

2900 Komarom,

Ungern

eller

Mylan Germany GmbH,

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d., Hoeh, Benzstrasse 1,

61352 Bad Homburg v. d. Hoehe,

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 1
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa4 webbportalen for
europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter

och -atgirder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,

RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet for forséljning samt eventuella efterfoljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.
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En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&dmnas in

. pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet dndras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innan anvidndning av Ambrisentan Viatris i respektive medlemsland méste innehavaren av
godkénnandet for forsdljning komma Sverens om utbildningsprogrammets innehéll och format,
kommunikationssitt, distributionsformer samt andra synpunkter pa programmet, med respektive
nationell myndighet.

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning ska sdkerstélla att alla patienter som forvintas anvénda
Ambrisentan Viatris, i de medlemslidnder dir Ambrisentan Viatris marknadsfors, ska férses med
foljande utbildningsmaterial:

o Péaminnelsekort for patienter

Paminnelsekort for patienter ska innehélla foljande huvudbudskap:

o Att Ambrisentan Viatris ér teratogent hos djur

. Att gravida kvinnor inte ska ta Ambrisentan Viatris

o Att fertila kvinnor maste anvénda ett tillforlitligt preventivmedel

. Att det dr nodvéindigt med ménatliga graviditetstest

. Att det &r viktigt med regelbunden 6vervakning av leverfunktionen dd Ambrisentan Viatris

kan orsaka leverskada.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ambrisentan Viatris 5 mg filmdragerade tabletter

ambrisentan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tablett innehdller 5 mg ambrisentan.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Innehéller laktos och allurarétt AC aluminiumlack (E129). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter
60x1 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

25




10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1368/001
EU/1/19/1368/002
EU/1/19/1368/005

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ambrisentan Viatris 5 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ambrisentan Viatris 5 mg filmdragerade tabletter

ambrisentan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ambrisentan Viatris 10 mg filmdragerade tabletter

ambrisentan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 tablett innehaller 10 mg ambrisentan.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos och allurarétt AC aluminiumlack (E129). Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter
30x1 filmdragerade tabletter
60x1 filmdragerade tabletter

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Ska sviljas.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/19/1368/003
EU/1/19/1368/004
EU/1/19/1368/006

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15.  BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ambrisentan Viatris 10 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ambrisentan Viatris 10 mg filmdragerade tabletter

ambrisentan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Viatris Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot

5.  OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL

31



Bipacksedel: Information till anviindaren

Ambrisentan Viatris 5 mg filmdragerade tabletter
Ambrisentan Viatris 10 mg filmdragerade tabletter

ambrisentan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vénd dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Ambrisentan Viatris dr och vad det anvénds for
Vad du behdver veta innan du tar Ambrisentan Viatris
Hur du tar Ambrisentan Viatris

Eventuella biverkningar

Hur Ambrisentan Viatris ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN

1. Vad Ambrisentan Viatris ar och vad det anvands for

Ambrisentan Viatris innehaller den aktiva substansen ambrisentan. Det hor till en grupp lakemedel
som kallas 6vriga antihypertensiva medel (anvénds for att behandla hogt blodtryck).

Det anvénds for att behandla pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos vuxna. PAH &r hogt
blodtryck i de blodkarl (lungartirerna) som transporterar blod fran hjértat till lungorna. Hos personer
med PAH blir dessa artirer tringre sa att hjartat maste arbeta hardare for att pumpa blod genom dem.
Detta gor att man kénner sig trétt, yr och andfadd.

Ambrisentan Viatris vidgar lungartdrerna och gor det ldttare for hjértat att pumpa blod genom dem.
Detta sénker blodtrycket och lindrar symtomen.

Ambrisentan Viatris kan dven anvéndas i kombination med andra lakemedel som anvands for att
behandla PAH.

2. Vad du behover veta innan du tar Ambrisentan Viatris

Ta inte Ambrisentan Viatris:

- om du dr allergisk mot ambrisentan eller ndgot annat innehéllsémne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du ir gravid, om du planerar att bli gravid eller om du kan bli gravid eftersom du inte
anvénder ett tillforlitligt preventivmedel. Lés informationen under ”Graviditet”

- om du ammar. Lis informationen under ”Amning”

- om du har leversjukdom. Tala med din ldkare som bestimmer om detta ldkemedel &r 1dmpligt
for dig

- om du har drrbildning pa lungorna, av okénd orsak (idiopatisk lungfibros).
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du tar detta ldkemedel om du har:

. leverproblem

. anemi (minskat antal roda blodkroppar)

. svullna hénder, anklar eller fotter orsakat av vitskeansamling (perifert odem)

. lungsjukdom som innebér att venerna i lungorna ér blockerade (pulmonell veno-ocklusiv
sjukdom).

Din liikare bestimmer om Ambrisentan Viatris dr lampligt for dig.

Du behéver ta blodprov regelbundet
Innan du borjar ta Ambrisentan Viatris och regelbundet under tiden du tar det, kommer lékaren att ta
blodprov for att kontrollera:

o om du har anemi
. om din lever fungerar som den ska.

— Det ér viktigt att du ldmnar dessa regelbundna blodprover sa lange du tar Ambrisentan Viatris.
Tecken pa att din lever kanske inte fungerar som den ska ir till exempel:

aptitforlust

illaméende

krékningar

feber

magont

gulfargning av huden eller 6gonvitorna (gulsot)
morkfirgad urin

klada i huden.

Om du upptécker négot av dessa tecken:
— Tala om det for din liikare omedelbart.
Barn och ungdomar

Ambrisentan Viatris reckommenderas inte till barn och ungdomar under 18 &rs alder eftersom sikerhet
och effekt inte &r kind for denna éaldersgrupp.

Andra likemedel och Ambrisentan Viatris

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Om du borjar ta ciklosporin A (ett 1dkemedel som anvinds efter transplantation eller for att behandla
psoriasis) kan din lékare behdva justera din dos Ambrisentan Viatris.

Om du tar rifampicin (ett antibiotikum som anvinds for att behandla allvarliga infektioner) kommer
din ldkare att kontrollera dig titare nar du borjar ta Ambrisentan Viatris.

Om du tar andra likemedel som anvénds for att behandla PAH (t.ex. iloprost, epoprostenol, sildenafil)
kan din ldkare behova kontrollera dig titare.

— Tala om for din likare eller apotekspersonal om du tar ndgot av dessa lidkemedel.
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Graviditet
Ambrisentan Viatris kan skada det ofédda barnet om du blivit gravid fore, under eller strax efter
behandling.

— Om det dr mdjligt att du kan bli gravid ska du anvénda ett tillforlitligt preventivmedel under
tiden du tar Ambrisentan Viatris. Diskutera det hiar med din ldkare.

— Ta inte Ambrisentan Viatris om du ir gravid eller planerar att bli gravid.

— Om du blir gravid eller misstiinker att du kan vara gravid under tiden du tar Ambrisentan
Viatris, kontakta omedelbart likare.

Om du éir kvinna och kan bli gravid kommer liikaren att be dig gora ett graviditetstest innan du
borjar ta Ambrisentan Viatris och regelbundet under tiden du tar detta lakemedel.

Amning
Det dr inte kint om den aktiva substansen i Ambrisentan Viatris kan ga over 1 brostmjolk.

— Amma inte under tiden du tar Ambrisentan Viatris. Diskutera det hiar med din lékare.
Fertilitet

Om du dr man och tar Ambrisentan Viatris kan det finnas en risk att detta likemedel minskar antalet
spermier. Tala med din ldkare om du har nagra fragor gillande detta.

Korformaga och anvindning av maskiner

Ambrisentan Viatris kan ge biverkningar, som till exempel lagt blodtryck, yrsel, trotthet (se avsnitt 4)
vilka kan péaverka din forméga att framfora fordon eller anvénda maskiner. Symtomen pa din
sjukdom kan ocksa gdra dig mindre 1dmpad att framfora fordon eller anvéinda maskiner.

— Kor inte niagot fordon och anviind inte maskiner om du inte kiinner dig bra.

Ambrisentan Viatris innehaller laktos

Ambrisentan Viatris tabletter innehaller sma mingder av en sockerart som kallas laktos. Om du inte tal
vissa sockerarter:

— Kontakta din likare innan du tar detta ldkemedel.

Ambrisentan Viatris innehaller ett firgdmne som heter allurarétt AC aluminiumlack (E129)
Detta kan ge allergiska reaktioner (se avsnitt 4).

Ambrisentan Viatris innehéller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre d4n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. &r nést intill
“natriumfritt”.

3. Hur du tar Ambrisentan Viatris

Ta alltid detta likemedel enligt léikarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du ar oséker.

Hur mycket Ambrisentan Viatris du ska ta
Den vanliga dosen Ambrisentan Viatris dr en 5 mg tablett en gang om dagen. Lékaren kan bestimma

att 6ka dosen till 10 mg en gang om dagen.

Om du tar ciklosporin A, ta inte mer dn en 5 mg tablett Ambrisentan Viatris en gang dagligen.
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Hur du tar Ambrisentan Viatris
Det r bést att ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag. Svilj tabletten hel med ett glas vatten.
Tabletten ska inte delas, krossas eller tuggas. Du kan ta Ambrisentan Viatris med eller utan mat.

Om du har tagit for stor méingd av Ambrisentan Viatris

Om du tar for manga tabletter &r risken storre att du far biverkningar sdsom huvudvark,
blodvallningar, yrsel, illaméaende eller 1agt blodtryck vilket kan orsaka yrsel:

— Fraga likare eller apotekspersonal om rad om du tar fler tabletter &n ordinerat.

Om du har glomt att ta Ambrisentan Viatris

Om du har glomt att ta en dos Ambrisentan Viatris, ta tabletten sa snart som mojligt, fortsétt sedan
som tidigare.

— Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos

Om du slutar att ta Ambrisentan Viatris
Ambrisentan Viatris, dr en behandling som du méste fortsétta att ta for att kontrollera din PAH.

—Sluta inte ta Ambrisentan Viatris utan att du har kommit 6verens om det med din likare.

Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Tala om for din likare om du far nagot av foljande:

Allergiska reaktioner

Detta &r en vanlig biverkan som kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvindare. Du kan fa

. utslag eller klada och svullnad (vanligtvis i ansikte, ldppar, tunga eller hals), vilket kan orsaka
andnings- eller svaljsvarigheter.

Svullnad (6dem), speciellt av anklar och fotter
Detta dr en mycket vanlig biverkan som kan férekomma hos fler én 1 av 10 anvéndare.

Hjartsvikt
Detta beror pa att hjértat inte pumpar ut tillrickligt med blod. Detta &r en vanlig biverkning som kan
forekomma hos upp till 1 av 10 anvdndare. Symtomen inkluderar:

. andnod
. extrem trotthet
. svullna anklar och ben.

Minskat antal réda blodkroppar (anemi)

Detta dr en mycket vanlig biverkan som kan féorekomma hos fler dn 1 av 10 anvindare. Ibland kréver
detta en blodtransfusion. Symtomen inkluderar:

o trotthet och svaghet

. andndd

) allmén sjukdomskénsla.

Lagt blodtryck (hypotoni)
Det dr en vanlig biverkan som kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéindare. Symtomen inkluderar:
. yrsel.
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— Tala omedelbart om for likare om du (eller ditt barn) far dessa biverkningar eller om de intraffar
plotsligt efter att du (eller ditt barn) har anvédnt ambrisentan.

Det ir viktigt att du tar regelbundna blodprover, for att kontrollera om du har anemi och att din
lever fungerar som den ska. Se till att du ocksa har last informationen i avsnitt 2 under ”Du
behover ta blodprov regelbundet” och ”Tecken pa att din lever kanske inte fungerar som den ska”.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler idn 1 av 10 anvéindare)

huvudvirk

yrsel

hjartklappning (snabba eller oregelbundna hjirtslag)

andndd som forvérras strax efter att behandlingen med ambrisentan pabdrjats
rinnande eller tippt nésa, tdppthet eller smértor i bihdlorna

illamdende

diarré

trotthet.

I kombination med tadalafil (ett annat likemedel mot PAH)
Forutom de ovanstaende:

. blodvallningar (hudrodnad)

) krédkningar

o smirtor/obehag i brostet.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
dimsyn eller andra synforandringar

svimning

onormala resultat pa blodprov for leverfunktion
rinnande nésa

forstoppning

magont

brostsmérta eller obehag

blodvallningar (hudrodnad)

krédkningar

svaghetskénsla

nésblod

hudutslag.

I kombination med tadalafil
Forutom de ovanstaende, (undantaget onormala leverfunktionsvérden):
o tinnitus (Oronsusningar).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
. leverskada
) inflammation i levern orsakad av kroppens eget immunforsvar (autoimmun hepatit).

I kombination med tadalafil
. plotslig horselnedséttning.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sidkerhet.

36



5. Hur Ambrisentan Viatris ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter EXP.

Utgéangsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.

Liakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ladkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgirder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Vad Ambrisentan Viatris innehaller

Den aktiva substansen dr ambrisentan.
Varje filmdragerad tablett innehaller 5 mg eller 10 mg ambrisentan.

Ovriga innehdllsimnen &r: laktos mikrokristallin cellulosa (E4601i), kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat (E570), polyvinylalkohol (delvis hydrolyserad), titandioxid (E171), makrogol, talk
(E553b), allurardtt AC aluminiumlack (E129) och indigokarmin aluminiumlack (E132).

Ambrisentan Viatris utseende och forpackningsstorlekar

Ambrisentan Viatris 5 mg filmdragerad tablett &r en rosa, rund, bikonvex tablett med "M” préglat pa
ena sidan och ”AN” pa den andra sidan.

Ambrisentan Viatris 10 mg filmdragerad tablett &r en rosa, kapselformad tablett med ”M” priglat pa
ena sidan och ”AN1” pé den andra sidan.

Ambrisentan Viatris finns som 5 mg och 10 mg filmdragerade tabletter i forpackningar med
30 tabletter och endosblisterforpackningar med 30x1 tabletter eller 60x1 tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
Innehavare av godkinnande for forsaljning

Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irland

Tillverkare

McDermott Laboratories t/a Gerard Laboratories, 35/36 Baldoyle Industrial Estate, Grange Road,
Dublin 13, Irland

Mylan Germany GmbH, Zweigniederlassung Bad Homburg v. d., Hoeh, Benzstrasse 1, 61352 Bad
Homburg v. d. Hoehe, Tyskland

Mylan Hungary Kft, Mylan utca 1, 2900 Komarom, Ungern
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Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forséljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgi¢/Belgique/Belgien
Viatris
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.0.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 45 28116932

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E)\\ado
Viatris Hellas Ltd
TnA: +30 2100 100 002

Espaiia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: +34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: +33 437 25 75 00

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: +353 1 8711600

island
Icepharma hf.

Simi: +354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: +39 (0)2 612 46921
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Lietuva
Viatris UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: +47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: +43 1 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z.0.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.o.
Tel: +386 123 63 180

Slovenska republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: + 46 855 522 750
(Svipjo0d)

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvnpog
GPA Pharmaceuticals Ltd
TnA: +357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: +371 676 055 80

Denna bipacksedel dindrades senast

Sverige
Viatris AB
Tel: +46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited
Tel: +353 18711600

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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